FORSCHUNG

Artischockenblatter-Extrakt
bei Dyspepsie

Klinische Studien beweisen Wirksamkeit

In letzter Zeit wurden einige
Studien verdffentlicht, die
die Wirksamkeit von Arti-
schockenblatter-Extrakten
(ALE: artichoke leaf extract)
bei verschiedenen Sympto-
men des Verdauungstrakts
aufzeigen. In der Folge wer-
den zwei Studien vorgestelit,
die die Wirksamkeit von
Artischockenblitter-Extrakten
bei Patienten mit Dyspepsie
beziehungsweise funktionel-

ler Dyspepsie zeigen.

Christoph Bachmann

Einleitung

Die Artischocke, Cynara scolymus, Astera-
ceen, ist eine Pflanze, die in Siideuropa,
Nordafrika und auf den Kanarischen Inseln
verbreitet ist. Die Artischocke wurde schon
von den alten Agyptern, von den Griechen
und den Rémern als Medizinalpflanze ge-
gen Verdauungsbeschwerden verwendet,
wie Darstellungen aus dieser Zeit doku-
mentieren (1).

Fir die medizinische Anwendung werden
Blatter der Pflanze verwendet (1—4).

Inhaltsstoffe
Artischockenblatter-Extrakt enthalt bis zu
2 Prozent phenolische Sauren, darunter
Chlorogensaure (vgl. Abbildung 1), Cynarin
und Kaffeesaure. Weitere Bestandteile sind
Sesquiterpenlaktone (bis zu 4%), und Fla-
vonoide (1%) wie Scolymosid, Cynarosid
und Luteolin.

Anwendung und Wirkung

ALE wurde bisher fir verschiedene Be-
schwerden eingesetzt. Dazu gehoren
Hyperlipiddmie, chronische Albuminura-
mie, Alkohol-Hang-over, chronisches Reiz-
darmsyndrom (IBS: irritable bowel syn-
drome), Gelbsucht, Leberdysfunktion und
Schlangenbisse (1, 2, 4, 5).
Artischockenblatter-Extrakt gilt als Cho-
leretikum, das den Gallenfluss von der Le-
ber zur Gallenblase anregt. Diese Wirkung
wird auf die Chlorogensdure, das Cynarin
und Scolymosid zurtickgefiihrt und konnte
fir die Wirksamkeit bei Dyspepsie verant-
wortlich sein (2). In der Folge werden zwei
klinische Studien vorgestellt, die die Wirk-
samkeit von Artischockenblatter-Extrakt
bei Dyspepsie untersuchten.

Studiendesign 1

Bei der Studie von Marakis et al. (6) han-
delte es sich um eine randomisierte, of-
fene, dosisabhdngige Studie mit 516 Pa-
tienten, die nach eigenen Angaben unter
Dyspepsie litten und ansonsten bei guter
Gesundheit waren (6). Ausschlusskriterien
waren: Gallensteine, Osophagitis, Colitis,
Morbus Crohn, Erosionen, chronische Ulze-
rationen, Hepatitis und Magenkarzinom.
Die Probanden wurden randomisiert in
zwei Gruppen eingeteilt, die wahrend
zweier Monate entweder tdglich 320 mg
(n=231) oder 640 mg ALE (n=223) (vgl.
Kasten 1) erhielten. 454 Probanden nah-
men das Prifpraparat bis zum Studien-
ende ein. 62 Probanden beendeten die Stu-
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Abbildung 1: Chlorogensaure

Kasten 1:
Das Priifpraparat

Beim Priifpraparat handelte es sich um
Kapseln mit 320 mg eines wdssrigen
Auszugs von Cynara scolymus L. (Dro-
gen-Extrakt-Verhaltnis [DEV]: 4—6:1) mit
minimal 0,3% Flavonoiden, berechnet
als Luteolin-7-Glucosid, und einem Min-
destgehalt an Caffeoyl-Chininsdure von
2,4%, berechnet als Chlorogensaure.
Handelsname: Cynara®, Lichtwer Pharma,
Bournemouth, GB.

In der Schweiz: Hepa-S®

die frihzeitig, die meisten davon aus
personlichen Griinden oder weil keine
sofortige Verbesserung der Beschwerden
eintrat. Bei 3 Probanden, die kurz nach Stu-
dienbeginn ausschieden, lagen medizini-
sche Griinde vor. Es wurden je einmal eine
Gallenblasenentziindung, ein Magenulkus
und ein Magenkarzinom diagnostiziert.

Das Befinden am Ende der Studie wurde
mit dem Nepean Dyspepsia Index (NDI)
und mit dem Spielberger State-Trait An-
xiety Inventory erfasst. Der NDI misst Dys-
pepsiesymptome und gibt Auskunft tber
die Lebensqualitat eines Patienten. Das
State-Trait Anxiety Inventory erfasst die
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Angstlichkeit, die in gefahrlichen Situatio-
nen manifest wird (state anxiety) sowie
Angstlichkeit als Lebenshaltung (trait an-
xiety).

Resultate

NDI

Die beiden Probandengruppen hatten zu
Beginn der Studie ahnliche Werte auf dem
NDI, namlich 56,3 (+1,9) (Gruppe 320 mg/
Tag) beziehungsweise 57,3 (+1,8) (Gruppe
640 mg/Tag).Nach den zwei Behandlungs-
monaten wiesen beide Gruppen eine signi-
fikante Verbesserung auf (p<o0,01): Die
Gruppe mit 320 mg/Tag Artischockenblat-
ter-Extrakt erfuhr eine Verbesserung auf
32,5 Punkte, die Gruppe mit 640 mg/Tag
eine Verbesserung auf 35,1 Punkte (vgl. Ab-
bildung 3).Diese signifikante Verbesserung
zeigte sich bei allen einzelnen Parametern
des NDI. Kasten 2 zeigt die durchschnitt-
liche Verbesserung der Beschwerden der
einzelnen NDI-Parameter.

Zwischen den beiden Gruppen (320 mg/
Tag bzw. 640 mg/Tag) konnte kein Unter-
schied in der Verbesserung festgestellt
werden.

QoL

Beim den Quality of Life Scores wurde nach
der 60-tagigen Behandlung bei allen erfass-
ten Parametern eine signifikante Verbesse-
rung festgestellt (vgl. Tabelle 1).

Angstlichkeit

Als sekundare Zielvariable wurde bei den
Probanden der Angstlichkeitsgrad erfasst.
In beiden Priifgruppen verminderten sich
sowohl die State Anxiety wie auch die Trait
Anxiety statistisch signifikant. Bei der State
Anxiety wurde in der Gruppe mit 640 mg/
Tag nach den 60 Behandlungstagen ge-
genlber der Gruppe mit 320 mg/Tag eine
statistisch signifikante starkere Verbesse-
rung des Zustands festgestellt, als es bei
Behandlungsbeginn der Fall war. Die Stu-
die gab firr diese zwei sekunddren Zielpara-
meter keine genauen Zahlen bekannt.

Unerwiinschte Ereignisse

Nur 5 Probanden berichteten von uner-
wiinschten Ereignissen, von denen keines
schwerwiegend war. Zwei Probanden be-
richteten von Verstopfung, zwei weitere
von sehr weichem Stuhl, einer litt unter
verstarkter Flatulenz.
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Diskussion

Die vorgestellte Studie stitzte sich bei der
Auswertung, im Gegensatz zu vielen fri-
heren Studien, nicht nur auf die Selbstbe-
urteilung der Probanden, sondern verwen-
dete zur Beurteilung der Wirksamkeit von
ALE bei Dyspepsie sowohl den Nepean
Dyspepsia Index wie auch das Spielberger
State-Trait Anxiety Inventory. Beim NDI
wurde nach der 6o-tdgigen Behandlung,
verglichen mit der Baseline, in beiden Be-
handlungsgruppen bei allen erfassten Pa-
rametern eine signifikante Verbesserung
der Symptome festgestellt. Dyspepsie-
patienten tendieren mehr zu Angstlichkeit
als andere Menschen und erfahren wegen
ihrer Beschwerden mehr Beeintrachtigung
in ihren Alltagsaktivitaten. Die vorliegende
Studie ist die erste, die bei einer Behand-
lung von Dyspepsie mit Artischockenblat-
ter-Extrakt eine Verbesserung des QoL do-
kumentierte.

Da in der Studie keine Kontrollgruppe mit-
gefiihrt wurde, konnte ein Teil der Wirkung
auf Plazebo zuriickgefuihrt werden.

Studiendesign 2

Die Studie von Holtman et al. untersuchte
ebenfalls die Wirksamkeit von ALE bei Pa-
tienten mit funktioneller Dyspepsie (7). Es
handelte sich hier aber um eine prospektive,
multizentrische, plazebokontrollierte, dop-
pelblinde Parallelgruppenstudie, die sechs
Wochen dauerte. Die Verblindung und die
Randomisierung erfolgten elektronisch.

247 Patienten mit anhaltenden oder
wiederkehrenden Beschwerden im Ober-
bauch und einer diagnostizierten Dyspep-
sie wurden in Allgemeinpraxen fur die Stu-
die rekrutiert (Ein- und Ausschusskriterien:
vgl. Kasten 3).

Abbildung 2: Cynara scolymus, Asteraceen, Artischocke,

Marakis et al. 2002
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Abbildung 3: Mittlerer Score auf dem Nepean
Dyspesia Index bei Studienbeginn und nach 6o
Tagen Behandlung

Kasten 2:

Atembeschwerden ca.30%
Schmerzen im Oberbauch €a.40%
Beschwerden im Oberbauch  ca.40%
Nausea 50% +
Erbrechen 50% +
Brennendes Gefuhl

im Oberbauch 50% +
Krampfe im Oberbauch 50% +

Kasten 3:
Einschlusskriterien:
@ Schmerzen im Oberbauch

Grund gefunden werden konnte.

Ausschlusskriterien:

@ Beschwerden im Oberbauch, definiert als ein unangenehmes Gefiihl, das nicht als
Schmerz bezeichnet werden kann und eines oder mehrere der folgenden Symptome um-
fasst: frithes Sattigungsgefiihl, postprandiales Véllegefiihl, Bldhungsgefiihl und Nausea
seit mindestens zwei Monaten, ohne dass dafiir ein struktureller oder biochemischer

@ merkliche Refluxsymptome (retrosternale Schmerzen, Brennen und Regurgitation)
@ Symptome, die eher dem Reizdarmsyndrom zugeordnet werden
# gleichzeitige Einnahme von Medikamenten, die den Gastrointestinaltrakt beeinflussen.
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Tabelle 1:

Verbesserung beim Quality of Life Score (QolL)

Symptome Gruppe 320 mg/Tag Gruppe 640 mg/Tag
Baseline  Studienende Baseline Studienende

Einfluss auf 78,4 88,1 75,2 86,2
tagliche Aktivitaten

Wissenskontrolle 70,5 83,0 67,3 80,2
Essen/Trinken 70,8 81,9 67,7 80,3
Schlafstorungen 73,4 84,4 68,9 82,7

Total Lebensqualitat 74,8 85,6 71,6 83,5

Alle Werte am Studienende zeigen gegeniiber der Baseline eine signifikante Verbesserung an (p < 0,001)

Tabelle 2:

Verbesserung des Summenscores der Dyspepsiesymptome

Auswertungsart ALE Plazebo p-Wert

ITT 8,3 (n=129) 6,7 (n =115) 0,00069

PPS 8,5 (n =115) 6,8 (n=102) 0,0064
Primare Zielvariable war der jede Woche er-  Priifmedikament

fasste Summenscore der Patientenbeurtei-
lung Uber die gesamthafte Veranderung
der Dyspepsiesymptome. Diese Beurtei-
lung wurde auf einer Skala von 4 Punkten
ausgedriickt: o =keine Verbesserung (inkl.
Verschlechterung); 1=leichte Verbesse-
rung; 2 = deutliche Verbesserung; 3 =voll-
standige Verbesserung.

Sekundare Zielvariablen waren der Verlauf
der Veranderung der einzelnen dyspepti-
schen Symptome, der Summenscore der
von den Patienten beurteilten Intensitat
der einzelnen dyspeptischen Symptome,
der Unterschied zum Baseline-Wert auf
dem Nepean Dyspepsia Index (NDI) sowie
eine Gesamtbeurteilung der Wirksamkeit
durch Probanden und Priifarzte.

Arztliche Visiten wurden vor Studienbe-
ginn sowie in den Wochen 2,4 und 6 durch-
geflihrt. Dazwischen wurden die Verande-
rungen der Symptome durch telefonische
Befragungen erfasst.

Resultate

Von den 247 rekrutierten Patienten schie-
den nach dem Screening 3 aus und wurden
nicht in die ITT-Auswertung aufgenom-
men. Weitere 11 Probanden schieden im
Verlauf der Studie aus, 4 wegen Nebenwir-
kungen (2 aus der Verumgruppe, 2 aus der
Plazebogruppe), 5 aus personlichen Griin-
den sowie 2 aus anderen Griinden.

Das Prifmedikament war ein Handelspra-
parat, LI 220, bestehend aus 320 mg wassri-
gem Artischockenblatter-Extrakt mit ei-
nem  Drogen-Extrakt-Verhdltnis  (DEV)
3,8-5,5:1 (Handelsname: Hepar SL forte,
Sertlirner Arzneimittel GmbH, Berlin). Die
Probanden erhielten die Anweisung, drei-
mal taglich eine Kapsel (LI 220 bzw. Pla-
zebo) zu nehmen. Prifmedikament und
Plazebo konnten dusserlich nicht unter-
schieden werden.

Gesamtveranderung der Dyspepsie-
symptome

Zu jedem Zeitpunkt der Studie zeigte sich
beim Summenscore der selbst beurteilten
Verbesserung der Dyspepsiesymptome
eine Uberlegenheit der ALE-Gruppe gegen-
uber der Plazebogruppe (vgl. Tabelle 2)

Volistandige Remission der Beschwerden
Die Probanden der ALE-Gruppe berichteten
von einer sofortigen Wirkung innerhalb der
ersten Woche.

Die Anzahl der Patienten, die bei einer Visite
beziehungsweise Befragung von einer voll-
standigen Remission der Beschwerden be-
richteten, war in der ALE-Gruppe signifikant
grosser als in der Plazebogruppe (Tabelle 3).

Individuelle Dyspepsiesymptome
Bei der mittleren Verbesserung der ver-
schiedenen Dyspepsiesymptome, die mit

dem NDI ermittelt wurde, zeigte sich
gegenliber der Baseline bei allen Sympto-
men in der ALE-Gruppe eine starkere Ver-
besserung als in der Plazebogruppe, die
jedoch nicht bei allen Symptomen signifi-
kant war. Signifikanz erreicht wurde bei
den Symptomen Vollegefiihl, friihes Sat-
tigungsgefiihl und Flatulenz. Eine nicht
signifikante Verbesserung fir die Verum-
gruppe gegenlber Plazebo zeigte sich bei
epigastrischen Schmerzen, Nausea und
Erbrechen (vgl. Tabelle 4).

Quality of Life und globale Wirksamkeits-
beurteilung

Bei den Fragen des NDI, die die Lebensqua-
litat betrafen, zeigte sich in der ALE-Gruppe
eine signifikant grossere Verbesserung als
in der Plazebogruppe. In Zahlen ausge-
drickt: ALE: -41,1; Plazebo: -24,8 (p < 0,01).
Bei der globalen Wirksamkeitsbeurteilung
zeigte sich ein dhnliches Bild (Tabelle 5).

Unerwiinschte Wirkungen

Insgesamt berichteten die Probanden
wahrend der Studie von 70 unerwiinsch-
ten Ereignissen, die, ausser einer, alle als
mild bis moderat eingestuft wurden (45
unerwiinschte Ereignisse bei 29 Proban-
den in der Verumgruppe, 25 unerwiinschte
Ereignisse bei 18 Probanden in der Plazebo-
gruppe). Bei einer Probandin der Plazebo-
gruppe wurde eine Adnexitis diagnosti-
ziert, die wieder vollstandig abheilte. Der
betreffende Priifarzt bezeichnete einen
moglichen Zusammenhang mit dem Priif-
medikament als unwahrscheinlich.

Die grosste Gruppe der Ubrigen uner-
winschten Ereignisse betraf den Gastro-
intestinaltrakt.

Diskussion
Die vorliegende Studie ist die erste doppel-
blinde, randomisierte, plazebokontrollierte
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Tabelle 3:

Anzahl Probanden

mit vollstandiger Remission

Tag ALE Plazebo
7 1 1

14 6 2

21 12 10

28 15 8

35 31 12

42 32 23
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Untersuchung, die eine grossere Verbesse-
rung der Symptome bei funktioneller
Dyspepsie wahrend der Behandlung mit
Artischockenbldtter-Extrakt gegentiber Pla-
zebo zeigte. Das Prufpraparat erwies sich
auch in Bezug auf die Verbesserung der
krankheitsspezifischen Lebensqualitdt als
uberlegen. Der Unterschied entspricht dem
Behandlungsnutzen, den frithere Studien
mit synthetischen Praparaten erreicht hat-
ten (8). Die beobachtete bessere Wirkung
auf die Symptome friihes Sattigungs- und
Vollegeflihl konnte mit der Anregung der
Gallensekretion zu tun haben, die bei der
Einnahme von ALE beobachtet wurde (9).
Die Studie zeigt, dass der Artischockenblat-
ter-Extrakt LI 220 eine wirksame Therapie
flr Patienten mit funktioneller Dyspepsie
ist.

Kommentar

Die beiden beschriebenen Studien unter-
scheiden sich formal in verschiedenen
Aspekten. Der wichtigste Unterschied be-
steht darin, dass die Studie von Marakis et
al. eine offene Studie ist, diejenige von
Holtmann et al. eine doppelblinde. Marakis
et al. Uberpriften die Wirksamkeit von zwei
unterschiedlichen Dosisgruppen (320 mg
ALE/Tag bzw. 640 mg ALE/Tag) gegenlber
der Baseline. Bei Holtmann et al. wird eine
Verumgruppe mit einer Plazebogruppe
verglichen.

Beurteilt man die beiden Studien mit dem
JADAD-Score, schneidet die Studie von
Holtmann et al. sehr gut ab und erhalt alle
5 moglichen Punkte (randomisierte Studie,
Randomisierung  beschrieben, doppel-
blinde Studie, Verblindung beschrieben,
Drop-outs begriindet). Marakis et al. erhal-
ten 2 Punkte (randomisierte Studie, Drop-
outs begriindet).

Die beiden Prufpraparate sind nicht iden-
tisch, aber sehr dhnlich: Beide bestehen
aus einem wassrigen Extrakt mit einem
DEV von 4-6:1 (Marakis) beziehungsweise
3,8-5,5:1. Bei beiden Praparaten werden die
wichtigsten Inhaltsstoffe genannt (Flava-
noide, Caffeoylchinasdure [Holtmann und
Marakis],  Sesquiterpenlaktone  [Holt-
mann]). Wegen dieser Ahnlichkeit kdnnen
die beiden Priufmedikamente einander
gegentlibergestellt werden. In der Studie
von Marakis werden 320 mg beziehungs-
weise 640 mg ALE/Tag eingesetzt, bei Holt-
mann et al. 960 mg ALE/Tag.

Obwohl bei den beiden Studien die prima-
ren und sekunddren Zielvariablen nicht

Tabelle 4:

Verbesserung der individuellen Dyspepsiesymptome

Summendifferenz gegeniiber Baseline ALE Plazebo p-Wert
Véllegefiihl 6,6 4,5 0,0050
Flatulenz 6,6 4,7 0,012

friihes Sattigungsgefiihl 5,3 3,1 0,0032
Nausea 4,3 3,9 0,5029
Erbrechen 1,0 1,0 0,8369
epigastrische Schmerzen 77 6,7 0,0786

Tabelle 5:

Prozentzahl der Personen, die die Behandlung als gut oder sehr gut beurteilten

Beurteiler ALE Plazebo p-Wert

Arzte 84,7 69,6 0,02

Probanden 85,5 68,7 0,02
identisch waren, wurde doch bei beiden  Anschrift des Autors:

Studien die Verbesserung der Dyspepsie-
symptome im Verlauf der Studie ermittelt.
In beiden Studien wird mithilfe des NDI
eine Verbesserung der Gesamtheit der
Dyspepsiesymptome sowie des Quality-of-
Life-Scores beobachtet. Bei Holtmann et al.
war dies die sekundare Zielvariable, bei Ma-
rakis et al. die primare. Und darin zeigen
beide Studien dhnliche Resultate: Bei Ma-
rakis et al. sind alle Verbesserungen der
Dyspepsiesymptome, verglichen mit der
Baseline, signifikant, bei Holtmann et al.
(gegenliber Plazebo) «nur» die Symptome
friihes Sattigungsgefiihl und Flatulenz.

In der Studie von Marakis et al. wird als se-
kundare Zielvariable Angstlichkeit (state
anxiety und strait anxiety) tiberprift. Bei
beiden Arten wurde in beiden Gruppen
gegenliber der Baseline eine signifikante
Verbesserung gefunden.

In beiden Studien traten nur sehr wenige
unerwiinschte Ereignisse auf. Ausser ei-
nem waren alle harmlos und verschwan-
den nach Absetzen des Priifpraparats wie-
der.

Beide Studien zeigen, dass die verwende-
ten Artischockenblatter-Extrakte als sinn-
volle und wirksame Therapie bei dyspepti-
schen Beschwerden eingesetzt werden
koénnen. Bei der Studie von Marakis et al.
konnte man wegen des offenen Designs an
den Resultaten zweifeln. Diese erhalten
aber wegen der ahnlichen Resultate der
Studie von Holtmann et al. eine indirekte
Bestatigung. 4

Dr. Christoph Bachmann
Hirschmattstrasse 46
6003 Luzern
c.a.bachmann@bluewin.ch
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